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Los avances tecnoldgicos y en el conocimiento médico
han generado un incremento global en la esperanza de
vida. En México ésta se calcula actualmente en poco
mas de 74 afios y con ello adquieren especial importan-
cia algunos procesos que anteriormente se considera-
ban poco frecuentes o simplemente no eran del conoci-
miento médico y mucho menos del publico en general.
Sin embargo, ante el comportamiento del crecimiento
demografico y las proyecciones de la Organizacion de
las Naciones Unidas (ONU) para el afio 2025, en donde
se espera que la cantidad de personas mayores de 65
afos se triplique, mientras que la de jévenes se reduzca
en un 30%,%® adquiere especial importancia la calidad
de vida. El tiempo que vivamos es tan importante como
la forma en que lo hacemos y es necesario mejorar la
calidad de vida para disminuir el impacto, tanto en
la estructura sanitaria, como en la productiva. Es in-
dispensable construir ahora la infraestructura humana,
material y de conocimientos para dar atencion al proce-
so de envejecimiento y poder asi, prevenir, retardar o
dar tratamiento a las condiciones y patologias asocia-
das al incremento de la edad.

Un ejemplo destacado es la deficiencia de androge-
nos en los varones de edad avanzada (ADAM, del in-
glés: Androgen Deficiency in the Aging Male), mejor co-
nocida como andropausia.*

Se calcula gue un varén tiene al inicio de su vida unos
700 millones de células de Leydig y que pierde anualmen-
te 6 millones de ellas a partir de los 20 afios,® la disminu-
cion del volumen y el peso de los testiculos es ligera, irre-
gular y dificil de detectar a la exploracion fisica, por lo que
suele pasar inadvertida. A pesar de ello, la pérdida celular
acarrea un declive progresivo de la produccion de testos-

terona, que se manifiesta clinicamente por lo general en
alguin momento después de los 50 afios.®’

¢Cuando se debe estudiar?

A diferencia de lo que sucede en las mujeres, el cuadro
clinico tiene gran variabilidad individual, tanto en su ve-
locidad de instalacién, como de su profundidad y no es
un hecho universal que afecte a todos los varones.
Tampoco existen factores que permitan predecir quién
sera afectado y quién no lo sera.

Las manifestaciones clinicas se pueden agrupar en:

A) Trastornos generales, en los que se aprecia: Dismi-
nucién del vello corporal, trastornos en el aspecto y
resistencia en la piel. Decremento en la masa mus-
cular magra que ocasiona disminucion de la fuerza,
incremento en la grasa visceral, disminucion de la
densidad mineral 6sea que genera mayor riesgo de
fracturas patolégicas. Fendmenos vasomotores que
incluyen: bochornos, sudoracién nocturna, insomnio
y palpitaciones.

B) Trastornos en la esfera mental, en la que se observa
dificultad para la concentracion, disminucién de la acti-
vidad intelectual, irritabilidad, depresion, fatiga y dismi-
nucién de la habilidad de orientacién en el espacio.

C) Trastornos en la esfera sexual, que se manifiestan
por deseo sexual disminuido, menor cantidad de erec-
ciones nocturnas (con inadecuada oxigenacion del te-
jido intracavernoso), disminucion de las fantasias
sexuales y deterioro en la calidad de la ereccion.

No cabe duda que estas manifestaciones afectan no
solo la calidad de vida en lo general, sino que su reper-
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cusion en la capacidad productiva, de interrelacion so-
cial y familiar, asi como el impacto en la autoimagen y
autoestima son contundentes. Por otro lado existen
condiciones que generan riesgo, incluso para la vida
como es la osteoporosis y la posibilidad de fracturas.

La historia clinica puede aportarnos esta informacion
tan importante. Podemos usar algunos de los cuestio-
narios que se han disefiado para explorar ciertos cam-
pos relacionados con las manifestaciones clinicas de
ADAM (Cuadro 1), los que a pesar de contar con una
buena sensibilidad, debemos considerar que tienen una
especificidad limitada. Sin embargo, ante la sospecha
clinica esta justificado el estudio hormonal.

¢Como se debe estudiar?

La manera més sencilla y barata de detectar una altera-
cion de la testosterona sérica seria tomar una muestra de
sangre por la mafiana y determinar la testosterona total.
La muestra por la mafiana es recomendable, aunque en el
varon que envejece desaparece gran parte de esa varia-
cién diurna. Por otra parte los resultados de una testoste-
rona total pueden ser confusos si el paciente es obeso o
anciano, porque en esos dos casos hay aumento simulta-
neo de la globulina de unién a hormonas sexuales (SHBG,
del inglés Sex Hormona-Binding Globulin) y pueden repor-
tar una hormona aparentemente normal, a pesar de que
en realidad la testosterona no unida a la SHBG y que tiene
la posibilidad de pasar a los tejidos, estéa baja.
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Para evaluar la capacidad androgénica es mejor me-
dir la testosterona libre, pero ocurre que las técnicas de
radioinmunoanalisis son francamente inexactas y sélo
unos cuantos laboratorios pueden realizar la técnica de
dialisis en equilibrio.

La determinacion de testosterona biodisponible refle-
ja la forma mas directa y la forma en que se encuentra
en los 6rganos Diana y es la prueba mas importante y
fidedigna, sin embargo es cara y no esté disponible en
todas partes.

Se propone el siguiente flujograma (Figura 1).

Cuadro I. Cuestionario para escrutinio de ADAM, adaptado
de: Morley, JE de la Universidad de Saint Louise Missouri®.*

1. ;Tiene disminucion del apetito sexual?

2. ;Tiene pérdida de energia o vigor fisico?

3. (Ha tenido disminucion de su fuerza o resistencia?

4. ;Ha tenido disminucion de su estatura?

5. ¢Ha notado disminucion en el “Disfrutar de la vida™?

6. (Se siente enojado o malhumorado con regularidad?

7. ¢Sus erecciones son menos rigidas que antes?

8. (Ha notado disminucidn en su habilidad de jugar deportes?
9. (Tiene suefio incontrolable después de comer o cenar?
10.;Ha tenido deterioro en el desempefio de su trabajo?

* El diagndstico es positivo al responder Si a 3 0 méas preguntas, o bien
respondiendo Si a las preguntas 1 6 7.

Sospecha o riesgo de ADAM

(libre +unida a la albimina)
8:00 - 11:00 am.

Testosterona asérica biodisponible

| —

Investigar

Baja Normal

Nueva determinacién
+
FSH, LH, prolactina
T

otras causas

Gonadotropinas Gonadotropinas

Normal

elevadas normal/bajas
I
.l = Investigacion Ver otras
Sustitucién T e
hip&fisis causas
I

hormonal
[

Tratamiento

Seguimiento correspondiente

Jaspersen, J.. Hospital General de México,2002.

Figura 1. Flujograma del estudio
de pacientes con sospecha o
riesgo de ADAM.
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¢A quién se debe tratar?

En condiciones ideales, el tratamiento con adrégenos
exogenos esta indicado en los pacientes cuyas manifes-
taciones clinicas estdn generando conflicto y tienen el
apoyo de un diagndstico bioguimico, cuando éstos son
anormalmente limitrofes los sintomas del paciente son
los factores que han de servir para tomar decisiones.

Las manifestaciones urolégicas que mas a menudo
pueden estar causadas por el ADAM son: disfuncion
eréctil y disminucion de la libido, pero no deben omitirse
otros sintomas relacionados. Aunque existe un compo-
nente relativamente bajo de casos de disfuncién eréctil
gue obedecen a un componente hormonal (3-35%)7 y
aunque el impulso y deseo sexual sean normales, si el
varon presenta laboratorialmente una disminucion de
androégenos y no tiene contraindicacion para tratarse
con testosterona, puede estar indicada la terapia de re-
emplazo hormonal. Por otra parte se ha documentado
gue la testosterona favorece la sintesis de 6xido nitrico
y tiene un papel en la calidad de las erecciones.

El tratamiento con testosterona debe durar 6 meses
como minimo. Esto suele ser necesario para distinguir
los verdaderos efectos benéficos del tratamiento de los
efectos placebo. El mantenimiento posterior del trata-
miento va a depender de los resultados obtenidos. Aun-
gue la mejoria de ciertos procesos como la osteoporosis
o la sarcopenia, no suelen ser la principal razén para que
el urélogo empiece a usar los andrégenos externos, la
mejoria de esos trastornos puede ser una ventaja mas
para el paciente, aun cuando los efectos benéficos sobre
ellos requieran un tratamiento prolongado (de afios inclu-
s0), antes de que pueda comprobarse una mejoria obje-
tiva en la clinica.?

RIESGOS DEL TRATAMIENTO

Los andrégenos participan en la hiperplasia prostéatica y
en el carcinoma de préstata, aunque no esta claro su
papel como iniciadores de ninguno de estos procesos.

En ninguin estudio clinico de terapia de reemplazo hor-
monal con testosterona controlado con placebo se ha des-
crito una incidencia mas elevada de céncer de prostata en
los varones tratados. Sin embargo, esta bien demostrado
gue tanto el cancer de prostata, como el mamario (que
aunque es poco frecuente en el varén, también existe),
son el prototipo de cancer hormonodependientes, por lo
gue su existencia previa al tratamiento con testosterona
son una contraindicacion absoluta.

Una preocupacion constante de los urélogos es sa-
ber qué sucede con el cancer oculto de préstata, cuya
frecuencia no es nada despreciable (mayor al 10%), en
mi opinién, si tenemos un paciente de estas caracteris-
ticas y existiera un desarrollo mas rapido de cancer, el
seguimiento adecuado nos permitiria realizar el diag-

néstico en forma oportuna y brindar el tratamiento
correspondiente, por lo que esta situacion bien pudiera
ser considerada como una “ventana de oportunidad”,
mas que un problema. Esto justifica el papel que debe
asumir el urdlogo para ser quien coordine el equipo
para el estudio y seguimiento del paciente con ADAM, y
gue no puede ser efectuado por otros especialistas.

Se han realizado més de 30 estudios en los que se
administré testosterona exégena a varones comprendi-
dos entre 40 y 89 afios y en los que se midi6 el antige-
no prostatico especifico (APE) sérico. En el 69% de es-
tos estudios no se describié ningln cambio en el APE y
en el otro 31% hubo una pequeifia variacion sin valor
estadistico. En los estudios que duraron un afio como
minimo, la velocidad de cambio del APE fue por término
medio de 0.39 ng/mL/afo.

En lo que se refiere a la terapia con testosterona y la
hiperplasia prostéatica benigna, hay al menos 12 estudios
gue han evaluado a los varones de edad avanzada para
determinar el tamafio de la préstata, los sintomas de las
vias urinarias bajas, el flujo urinario y el volumen de orina
residual. En ninguno de estos estudios se demuestran
cambios a estos parametros, a pesar del tratamiento con
testosterona por 3 afios. Sin embargo, ante la falta de
estudios mas largos se considera que la HPB con sinto-
mas importantes es una contraindicacion relativa, aun-
gue no absoluta, para el tratamiento con testosterona.®1°

Los datos que apoyan la posibilidad de aumento de
eventos cardiovasculares estan basados en la mayor in-
cidencia de esas enfermedades en varones respecto de
las mujeres de la misma edad, en la reduccion de los ni-
veles de colesterol unido a las lipoproteinas de alta den-
sidad (HDL) en los varones durante la pubertad y el au-
mento de colesterol-HDL que se observa cuando un
varon joven o viejo tiene una disminucion de andrégenos.
También a la aparicion de un perfil mas aterogénico en
plasma, de los varones adultos que se estan tratando
con andrégenos insensibles a la accion de la aromatasa.

Los datos que apoyan unas consecuencias posible-
mente benéficas proceden de los estudios epidemiold-
gicos que han descrito una correlacion positiva entre los
niveles de testosterona libre y los de colesterol-HDL en
los varones adultos. También estos estudios han mos-
trado una correlacion entre los niveles de testosterona
en plasmay la aparicion de crisis subsiguientes (episo-
dios cardiovasculares), el hallazgo de una correlacion
negativa entre los niveles de testosterona y los del inhi-
bidor del plasminégeno. Y en los estudios en adultos
tratados con goteo de testosterona a corto plazo en
donde se ha demostrado una accién vasodilatadora di-
recta y los estudios que han comprobado que la tes-
tosterona prolonga el tiempo que un paciente con en-
fermedad vascular demostrada puede estar realizando
ejercicio antes de que aparezcan signos de isquemia
cardiaca. En general hay mas estudios que defienden
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el efecto benéfico indirecto que un efecto nocivo de la tes-
tosterona sobre las enfermedades cardiovasculares.®!!

No se conocen las razones por las que los ancianos
parecen tener una respuesta eritropoyética mas intensa
a la administracion de testosterona que los jévenes,
pero en algunos casos esta favorecida por la apnea del
suefio o de una gran masa corporal. La administracion
de testosterona que logra niveles fisioldgicos, produce
menor incidencia de policitemia y cuando ésta se pre-
senta, con discontinuar el tratamiento se logra revertir
el efecto adverso. Otros posibles efectos pueden ser gi-
necomastia y retencion de liquidos, mas frecuentes en
niveles suprafisiolégicos de testosterona y que remiten
al suspender el tratamiento.

POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

Medicamentos orales:

a) Fluoxymesterolona (halostestin)*

b) Methyltestosterona (metandren)*

c) Mesterolona (proviron, vistinon): Puede producir
toxicidad hepatica.

d) Undecanoato de testosterona (andriol): Dosis
diaria entre 120 mg a 200 mg, repartida en 3 tomas
acomparfada con los alimentos. Es necesario indivi-
dualizar la dosis de acuerdo al grado de deficiencia
androgénica, superficie corporal, obesidad, asi como
de la respuesta clinica y laboratorial. Es la Gnica pre-
paracion oral sin toxicidad hepética, gracias a la con-
duccion linfatica, que evita el primer paso metabdlico
por el higado. Existen una gran cantidad de estudios
clinicos que muestran su eficacia, seguridad y tolera-
bilidad en el tratamiento de ADAM, manteniendo ni-
veles constantes y dentro de un rango fisiolégico, lo
gue disminuye los eventos adversos en forma muy
importante, existiendo ocasionalmente trastornos
gastrointestinales, generalmente leves.

Inyectables

Generan niveles suprafisiolégicos al inicio de la admi-

nistracion y bajos niveles de testosterona en el periodo

previo a la siguiente dosis (efecto en montafia rusa),

por lo que sus eventos adversos pueden incrementarse

(variaciones del humor, libido, deseo sexual, etc).

a) Cipionato de testosterona (Depo testosterona ci-
pionato: Dosis de 200 a 400 mg intramuscular cada 3
a 4 semanas.

b) Enantato de testosterona (testoviron, delatestryl,
destosterone depot): Dosis de 200 a 400 mg intra-
muscular cada 2 a 4 semanas.

* Preparados alkilados que producen efectos erraticos en los ni-
veles séricos de testosterona, pero sobre todo es importante
destacar que generan toxicidad hepatica y cambios significati-
vos en el perfil de lipidos.
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c) Esteres mezclados de testosterona: (sostenon 250):
Dosis 250 mg intramuscular cada tres semanas.

d) Testosterona acuosa no modificada, propionato
de testosterona: Farmacos de corta vida media que
los hace inadecuados para la terapia de reemplazo
hormonal.

e) Undecanoato de testosterona. No disponible en
México. Requiere administracion IM cada tres o cua-
tro meses.

Implantes de testosterona subcutaneos: No disponi-
bles en México.

Dosis de 1,200 mg cada 6 meses. Uso de trécar. No
se puede retirar facilmente en caso de eventos adversos.

Parches transdérmicos. No disponibles en México.
Utilizan testosterona elemental. Reproduce las varia-
ciones fisiologicas diurnas.

a) Escrotales: (testoderm). Dosis de un parche/dia.
Puede producir irritacion dérmica. Dificil de mantener
adherido al escroto (sudor, frote etc). Elevacién de
anormal de DHT debido a concentraciones altas de
5-alfa-reductasa que existen en la piel del escroto.

b) No escrotales: (testoderm TTS, androderm). Pue-
den generar irritacion dérmica y uso de varios par-
ches al dia (de acuerdo al caso), lo que puede incre-
mentar el costo.

Gel: hidroalcohdlico de testosterona (androgel). No dis-
ponible en México.

Dosis de 10 a 15 g/dia. Resultados prometedores hasta
el momento, pero se requieren estudios a largo plazo.8*

SEGUIMIENTO

a) Durante el primer afio: Control cada 3 meses.
 Tacto rectal
« Antigeno prostatico especifico
» Respuesta terapéutica:
* Clinica
* Bioquimica (Laboratorio)
b) Cada afio:
* Revision clinica
* Laboratorio:
* Biometria hematica
* Pruebas funcionales hepéticas
* Perfil de lipidos
* Calcio sérico
* Densitometria 6sea
« Evaluacion del aspecto psicolégico y mental

CONSEJOS PRACTICOS
Las recomendaciones que siguen estan basadas en las

formuladas por la International Society for the Study of
the Aging Male (ISSAM).



40

Jaspersen GJ. Andropausia

Vol. XIX, Nim. 1 « Enero-Diciembre 2004

El diagnéstico de andropausia basado en la historia
clinica y la exploracion fisica no es suficiente, salvo
en los casos mas graves. Se aconseja siempre apo-
yar el diagnéstico en parametros bioquimicos. Es
prudente confirmar cualquier resultado anormal.

El tratamiento con andrdégenos exdgenos debe estar
apoyado en una indicacion clara (el juicio clinico y
las pruebas bioguimicas).

Los niveles limitrofes de la testosterona sérica pue-
den tener poca importancia en comparacion con el
deseo y la actividad sexual. Sin embargo, suele estar
justificado un ensayo terapéutico.

En un varon que tiene simultaneamente hipogonadis-
mo y disfuncién eréctil, esta indicado un tratamiento
de reemplazo hormonal con andrégenos durante 3 a
6 meses. Si no hay mejoria y no existen otras secue-
las de la hipotestosteronemia, debe plantearse la
suspension del tratamiento.

En los varones de mas de 40 afios, es indispensa-
ble realizar un tacto rectal y determinar valores del
antigeno prostatico especifico antes de iniciar el
tratamiento. El cancer de prostata y el de mama
son contraindicaciones absolutas para la TRH con
andrégenos.

Los sintomas de obstruccién urinaria son una contra-
indicacion relativa, pero no absoluta para iniciar una
TRH con andrégenos.

Los preparados de testosterona, sus dosis y la via
de administracion dependen de las necesidades de
cada paciente y de sus circunstancias.

Durante el primer afio es necesario vigilar el estado
de los pacientes cada 3 meses para evaluar la res-
puesta (clinica y bioquimica) al tratamiento, determi-
nando la cifra de hemoglobina, realizando tacto rec-

10.

11.

12.

tal y midiendo el valor del antigeno prostatico especi-
fico. Posterior a ello, los pacientes que siguen esta-
bles pueden ser evaluados una vez cada afio.
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